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研究成果
分子の溶液中で の 其の姿は未だ解明され て い な い o 固体 ｡ 溶液中で働く分子
間相互作用､ 特に水素結合に関して の 研究は生化学および医学の分野にお い て
も重要であり ､ NMR はそれ らの解明に大きく貢献して きた o しか しなが ら最近
の有機構造解析にお い て は､ 単 一 の分析 ･ 解析事績に よる アプロ ー チで は対応
で きない ケ ー ス が増大して い る o コ T)L'ドス プレ ー 質量分析法 1) (csI 瑚S) で
生体を構成する基本的な分子である アミ ノ酸､ 糖 ､ ヌ ク レオシ ド､ 脂質につ い
て解析した結果､ これ らは いずれも水素結合の連鎖に基づく規則的で大規模な
会合体を溶液中で 形成して い る ことが示唆された｡ そ こで溶液中の水素播合に
よる連鎖構造を解明す る目的で ､ X線解析より得られた水素結合情報をもとに ､
NMRを水素解合のプロ ー ブとして用 い ､ 得 られた拡散係数からそれら の溶液構
造を特定する手法と CSI-MS法を用 い て 研究を行 っ た . なお , サ ン プル には医
薬品として市販され てお り ､ 生体ホルモ ン として 生理活性を有する ス テロ イド
化合物を用も1たo
X 線解析結果から ､ カ ルポニ ル及び水酸基 に複数の水素結合を持 つ 3次元的
連鎖構造を有する もの ､ 1対の カルポニ ルと水酸基で形成され る he ad- to - tail
型 2次元的鎖状構造を有す るも の ､ さ らに周囲の分子と水素結合を持たな い も
の等が観測された｡
またプロゲス テロ ン の ように , 水素結合を形成する置換基 (水酸基等)を持
たない化合物の CSI- MS スペ ク トルは 2 お よび 3量体が観測されるもの の連鎖
構造は確認 で きない の に対し, コ ル チゾン で ほ 13 畳体を超える大きな連鎖会
合体が CSI一 拍S で観測された ｡ そ こで ､ PFG - NHR法で/toルス シ ー ケ ンス として
BP - STE接を用い て拡散速度係数を求めたと ころ､ プロ ゲス テ ロ ン で は 6.98 Ⅹ
10
‾1 0
m
2/s, コ ルチゾン で は 5.58Ⅹ 10
‾10血2/s で あ っ た. この結果から CSI - 舶S
で連鎖会合体の 形成が示唆され る分子は拡散係数が小さくなる ､ すな わち拡散
速度が遅くな る ことが証明された｡ 分子量 の異なる極性官能基 (水酸基やカル
ポキ シル基) を持たな い化合物でキャ リブレ ー シ ョ ン を行 い ､ 計算か ら求めた
分子体積と拡散係数の相関につ いて数種 の ス テ ロイド化合物と比較した結果､
こ の 数値の 正 当性が確認され ､ 本手法により水素結合の有無 の検証がで きる こ
とが明らかとな っ た o しか しながら NMR で水素結合によ るク ラスタ ー の保持力
を拡散 係数か ら 厳密 に 区別す る こ と は 困 戟 で あ る こ と が わ か っ た ｡
(Tetr ahedr o n, 60, 3487-3492,2004)
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さらに対象を広 げグル コ ー ス等 に つ いて も検討 した結果 ､ 溶液連鎖構造 を持
つ もの と持たな い もの を同 一 溶液中 で比較 した場合､ 同 じ拡散測定で 2次元 に
展開 したtX)SY法が有効 で ある ことがわ か っ た｡ (論文作成中)
溶液中で 働 く分子 間相互作用 ､ 特に水 素結合に 関 して の 研究は生化学お よび
医学 の 分野 にお いて も重要で あり ､ さら に 創薬の 分野 にお い て もタ ー ゲッ トと
な る タ ン パ ク質 とそ れ に結合す るリ ガ ン ドと の 複合体の 立体構造を支配す る 一
つ の大 きな要素と して 見逃せ ない ｡ そ こ で , タ ン パ ク質 とリ ガ ン ドと の相関関
係に つ い て PFG一悩R (特に拡 散係数と NO E情報) と CSI-NS を用 い て検討す る こ
と に した ｡ 一 般 にタ ンパ ク質の ような大き い 分子と小さ いリ ガ ン ド分子と の 複
合体の 立体構造 を Nh限 で検出す る こ とは非常に困兼で ある が ､ NNR(拡散 とNOE
を利用した新し い 3次元 パ ル ス シ ー ク エ ン ス測定等) と CSI-NS 法によ り分子
間 の 相互作用 を検出し, これ に基づ き新規な薬剤 スクリ ー ニ ング法の 開発 を行
う こ とは薬剤設計 にお い て も重要で あ る ｡ さ らに広範囲な錯体 ･ 高分子 ･ 生体
分子等 の 有機 構造解析 に も貢献す る こ とが期待され る ｡ タ ンJてク質 とリ ガン ド
と の 相関関係を､ 立体構造情報として得られれば , 創薬にお い て 分子設計上 ､
非常 に有効な情報と成り得る ｡
そ こ で , ヒ ト血清ア ル ブミ ンは 585塩基からなり , 分子量 66,50 の タ ンパ
ク質で あ り ､ 安価 に市販され ており入手 も容易で あ るの で ､ リガン ドと して サ
リチ ル酸を用 い て , モ デル化合物と してサ リチ ル酸 ･ タ ンパ ク質複合体の結合
状態 の検討を行う こととした Q まず NMR により拡散測定 ｡ NOE 測定を二次元､
三次元 に展開し測定を行 っ た. (Anal. Sc l
'
, 1 9, 14卜14 3, 2003)
さ らに , CSI- MSを これ らの化合物にも応用し検討した . 引き続きリガンド
として他のデ ー タ - か らタンパ ク質に結合する ことが実験的に確認されて い る
数種類の 医薬品につ い て ､ NMR (主 に差 NOEボンビ ング法) および csI- MS測
定から検討する予定で ある .
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